














[背景] パーキンソン病 (PD)は中脳黒質のド、パミン (DA)神経細胞の変性と異常細胞質内
封入体レピー小体の出現を特徴とする。レピー小体に蓄積している日シヌクレイン(日8)のほ
とんどは、 129番目の 881'残基 (881'129)がリン酸化されている。 881'129・αSのリン酸化によ
って臼Sの細胞毒性が増強されることが Dl'Osopl1ilaモテ、ノレで示されている。 881'129"，8のリン
酸化が PDの病因に深く関与していると推測されている。とのリン酸化反応を司るキナーゼ?とし










GRK3、GRI句、 GRK6、CK2α'と複数あった、 2) リン酸化 881'129"αSの約 25%が膜成分に会
合して存在し、残りは細胞質に局在していた、 3)膜成分に会合している口Sのリン般化は複数
のキナーゼ (GRK3、GRK5、GRK6、CK2，，')によって生じ、細胞質のαSは CK2a'f乙よって
リン酸化された、 4)αSの881'129がリン酸化されることにより DATを介した細胞内 DA取り






少することが推測されている。 GRK5とGRK6は、 8e1'129"a8のリン酸化を介して DATによ


















1) 8er129-αSのリン酸化反応に寄与する内因性キナーゼは、 GRK3、GRI句、 GRI句、 CK20:'




能が充進した、 5)αSのリン酸化に伴う DATの細胞内DA取り込み能の完遂には、 GRK5と
GRK6が関与していた。以上より、 GRK5とGRK6f:lαSのリン駿化を介してDATによる細胞
内DA取り込みを充進させ、 DA毒性により DA神経細胞死が惹起される可能性が示唆された。
上記の結果1)~ 5)は全て新知見であり、審査委員会では、本研究は学位(医科学博士)
に十分に値するものと判断した。
(1， 200字以内)
